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 近年、眼疾患と酸化ストレスとの関連性ならびに抗酸化物質による発症や進行の抑制が指摘されて
いる。その中で、緑内障においても酸化ストレスとの関連性について基礎研究や臨床研究がなされており、緑
内障における酸化ストレスの重要性が報告されている。そこで、我々は in vitroにて候補化合物もしくは混合
物（抽出物）から網膜初代培養細胞に対し抗酸化作用を示す物質をスクリーニングし、in vivoにて神経保護効
果を検証することとした。 
我々は、培養実験において、酸化ストレスを負荷した網膜初代培養に対して抗酸化作用を有する物質
を 41種類の中から選定し、さらに、我々は、動物実験において、N-メチル-D-アスパラギン酸
（N-methyl-D-aspartate: NMDA）による網膜興奮毒性障害を引き起こした網膜神経節細胞（retinal ganglion 
cell: RGC）に対し、スクリーニングで選定した抗酸化物質を硝子体投与、また内服することで、神経保護効
果を有するのかを検証した。 
網膜初代培養細胞に対し複数の抗酸化作用を持つ候補化合物もしくは混合物（抽出物）を同定するこ
とができた。その中で最も抗酸化作用を有するものがヘスペリジンであることを同定した。そして、ヘスペリ
ジンを硝子体投与することで網膜興奮毒性障害による網膜神経節細胞マーカーの遺伝子発現の減少、酸化スト
レスの発生、カルパイン活性化、TNF-α遺伝子発現上昇をそれぞれ抑制する効果を有していることが証明さ
れた。また機能的評価として電気生理学的や行動学的評価においても、障害による低下を抑制した。さらに、
網膜初代培養細胞でスクリーニングをした結果ヘスペリジン以外にも、クロセチンやインディアンデーツも抗
酸化作用を有することを同定した。それらを複合しサプリメントを作成し、網膜興奮毒性障害に対し内服させ
たところ、低用量サプリメントでは酸化ストレスの抑制、アポトーシス抑制効果を有していた。また、高用量
サプリメントでは、上記に加え網膜神経節細胞死の抑制、カルパイン活性効果を有していたことが証明された。 
ヘスペリジンは網膜興奮毒性障害により引き起こされる細胞死、カルパイン活性、炎症、酸化ストレスを抑制
しており、神経保護効果を有していることを証明した。さらにヘスペリジンを含んだ複合サプリメント内服に
よっても細胞死、カルパイン活性を抑制し、神経保護効果を有することを証明した。ヘスペリジンを含めた抗
酸化物質は緑内障や糖尿病で起こっている興奮毒性障害に対し、改善効果を有しており、治療薬として期待で
きると考えられる。 
